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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Zwei- bzw. Dreistu- 
fenkombinationspraparat a us 21 bzw. 28 Appli- 
kationseinheiten fur die tagliche Application einer * 
Einheit und seme Verwendung zur oralen Kontra- 
zeption. 

Mehrstufenkombinationspraparate zur oralen 
Kontrazeption sind bereits bekannt, beispiels- 
weise aus DE-A 2 365 1 03 und den daraus abge- 10 
leiteten Patenten. Diese Mehrstufenpraparate be- 
stehen aus 21 bzw. 28 Dragees und enthalten in 
der ersten Stufe 4-6 Dragees, in derjedes Dragee 
erne Ostrogenmenge enthalt, die der von 
0,02-0,05 mg Ethinyldstradiol entspricht und *s 
erne Gestagenmenge, die der von 0,04-0 09 mg 
d-Norgestrel entspricht, und in der zweiten Sfufe 
4-6 Dragees, die jeweils die 1 - bis 2fache Ostro- 
genmenge der ersten Stufe enthalten, beispiels- 
weise 0,03-0,05 mg Ethinylostradiol, und die 1- 20 
bis 1,5fache Gestagenmenge der ersten Stufe 
beispielsweise 0,05-0,125 mg d-Norgestrel, und 
m der dritten Stufe 9-1 1 Dragees, die jeweils eine 
Ostrogenmenge enthalten, die grosser ist als oder 
genau so gross ist wie die in der ersten Stufe und & 
kleiner als oder genau so gross wie die in der 
zweiten Stufe, beispielsweise 0,025-0,050 mg 
Ethinylostradiol, und eine Gestagenmenge die 
grosser ist als die in der zweiten Stufe, aber nicht 
grosser als dreimal so gross wie die in der ersten so 
Stufe, beispielsweise 0,10-0,25 mg d-Norgestrel 
und gegebenenfalls in der vierten Stufe 7 Dragees 
ohne Ostrogen und ohne Gestagen. Die Anzahl 
der Dosierungseinheiten in den drei ostrogen- 
und gestagenhaltigen Stufen betragt 21 - zur An- ss 
passung an den 28tagigen Zyklus konnen zu den 
21 wirkstoffhaltigen Einheiten noch 7 wirkstoff- 
freie Einheiten hinzugefugt werden. 
nc'U oT'" Und ein Dre 'stufenpraparat gemass 
/b , u , - 65103 befinden sich im Handel <o 
(B. Helwig: Moderne Arzneimittel, Stuttgart 
1 980, S. 1 406-1 407) . y 

im Vergieich mit den bekannten Kombinations- 
praparaten fur die zyklische oder sequentiale An- 
wendung werden mit den Mehrstufenpraparaten « 
hohere Vertraglichkeit und bessere Zykluskon- 
trolle erreicht. 

In der europaischen Patentanmeldung Nr 
81 200 240 (Veroffentlichungsnummer 36 229) 
wird eine Variante eines Mehrstufenpraparats be- #? 
schrieben. Diese Variante ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in Einheiten der ersten Stufe eine 
hohere Ostrogenmenge enthalten ist als in den 
Einheiten der folgenden Stufen. In der 
DE-A-2 431 704 werden Dreistufenpraparate mit 55 
3 gleich langen Stufen beschrieben. 

In den Mehrstufenkombinationspraparaten 
konnen die Ostrogene in kleineren Mengen als 
0,05 mg Ethinylostradiol eingesetzt werden Auf- 
grund des stufenweisen Aufbaus konnen auch so 
die Gestagenmengen sehr niedrig gehalten wer- 
den Auf diese Weise entstehen Kontrazeptiva mit 
den bislang geringsten Hormonmengen. 

Es wurde nun gefunden, dass die Gestagen- 
menge m Mehrstufenkombinationspraparaten « 



noch welter gesenkt werden kann, wenn man als 
Gestagen das Gestoden (17 # -Ethinyl-17* -hy- 
droxy-! 8-methyl-6stra-4,1 5-dien-3-on) ver- 
wendet. Die Ostrogenmenge kann auf dem sehr 
niedngen Niveau bekannter Dreistufenpraparate 
gehalten werden. Vollig unerwartet wird trotz Do- 
sisreduzierung eine ausgezeichnete Zykluskon- 
trolle bei guter Vertraglichkeit erreicht. Die kon- 
trazeptive Sicherheit ist immer gewahrleistet 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein 
Mehrstufenkombinationspraparat fur die orale 
Kontrazeption aus 21 bzw. 28 Applikationsein- 
heiten fur tagliche Applikation einer Einheit wo- 
bei in einer ersten Stufe von 4-6 Einheiten jede 
Einheit ein Ostrogen in geringer Dosis und ein 
Gestagen in geringer Dosis und in einer zweiten 
Stufe von.4-6 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen 
mit gleicher oder gering angehobener, maximal 
bis auf das 2fache gesteigerter Dosis und ein Ge- 
stagen mit gleicher oder gering angehobener, ma- 
ximal auf das 1 V2fache gesteigerter Dosis und in 
einer dritten Stufe von 9-11 Einheiten jede Ein- 
heit ein Ostrogen mit gleicher oder wieder ge- 
senkter, maximal auf den Ausgangswert ernied- 
rigter Dosis und ein Gestagen mit weiter angeho- 
bener, maximal auf das 3fache des Ausgangswer- 
tes gesteigerter Dosis enthalt und die 3 Stufen zu- 
sammen aus 21 Einheiten bestehen und sich ge- 
gebenenfalls 7 weitere Einheiten ohne Ostrogen 
und ohne Gestagen anschliessen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Gestagen Gestoden und 
das Ostrogen Ethinylostradiol ist und die Menge 
pro Einheit an Ethinylostradiol in der ersten Stufe 
mtndestens 0,02 mg und nicht mehr als 0,05 mg 

n"^ ^ Gestoden <n der ersten Stufe 
0,04-0,07 mg betragt. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung 
des Mehrstufenkombinationspraparats zur oralen 
Kontrazeption. In der angegebenen Stufenfolge 
wird taglich eine Applikationseinheit verabreicht. 
Die Gesamtzahl der Tage, an denen eine Applika- 
tion der Wirkstoffkombinationen erfolgt, soil stets 
21 betragen, daran schliessen sich 7 hormonfreie 
Tage an, an denen entweder taglich 1 Placebo 
oder keine Applikationseinheiten verabfolgt 
werden. 

Die Applikationseinheiten sollen in den ersten 
4-6 Tagen vorzugsweise 0,02-0,05 mg Ethinyl- 
ostradiol und 0,04-0,07 mg Gestoden pro Einheit 
enthalten. Die erfindungsgemass in den 4-6 Ta- 
gen der zweiten Stufe eingesetzte Ethinylostra- 
diolmenge soil pro Einheit vorzugsweise 
0,03-0,05 mg und die Gestodenmenge pro Ein- 
heit vorzugsweise 0,05-0,10 mg betragen. Die 
erfindungsgemass in den 9-1 1 Tagen der dritten 
Stufe eingesetzte Ethinyldstradiolmenge soil pro 
Einheit vorzugsweise 0,02-0,05 mg und die Ge- 
stodenmenge pro Einheit vorzugsweise 
0,08-0,1 2 mg betragen. 

Ethinylostradiol und Gestoden werden vor- 
zugsweise zusammen oral appliziert, sie konnen 
jedoch auch getrennt und/oder parenteral verab- 
reicht werden. 

Ethinylostradiol und Gestoden werden mit den 
in der galenischen Pharmazie ublichen Zusatzen, 
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Tragersubstanzen und/oder Geschmackskorri- 
gentien nach an sich bekannten Methoden zu den 
ublichen Applikationsformen verarbeitet. Fur die 
bevorzugte orale Applikation kommen insbeson- 
dere Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspen- 
sionen oder Losungen infrage. 

Die 21 wirkstoffhaltigen Applikationseinheiten 
konnen durch 7 wirkstofffreie Applikationsein- 
heiten (Placebos) erganzt werden, um die Tage 
zu uberbrucken, an denen keine Hormone applt- 
ziert werden sollen. Auf diese Weise wird die Ge- 
wohnheit jeden Tag eine Einheit einzunehmen, 
beibehalten. Es ist dann nur noch notwendig, 
nach 28 Tagen (nach der Abbruchblutung) mit 
einer neuen Tablettenpackung fortzufahren. 

Die Wirkstoffe konnen auch in Folienmaterial 
inkorporiert sein. Durch Unterteilung der Folien- 
schicht konnen Applikationseinheiten mit ent- 
sprechender Dosierung fur die buccale oder sub- 
lingual Applikation bereitgestellt werden. 
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Gegenstand der Erfmdung sind somit auch 
pharmazeutische Packungen, die dadurch ge- 
kennzeichnet sind, dass sie Mehrstufenkombina- 
tionspraparate in 21 oder 28 Applikationsein- 
heiten in abgestimmter, festgelegter Reihenfolge 
enthalten, wobei die Reihenfolge den Stufen der 
taglichen Verabfolgung entspricht Zweckmassi- 
gerweise unterscheiden sich die Placebos und die 
Applikationseinheiten der drei Stufen in ihrer 
Farbe oder Form. 

Die pharmazeutische Packung kann unter an- 
derem in Form einer Klarsichtpackung mit zum 
Beispiel 6 Dragees der ersten Stufe, 5 Dragees der 
zweiten Stufe, 10 Dragees der drrtten Stufe und 
gegebenenfalls 7 Placebos ausgeftihrt werden, 
die jeweils taglich, also uber 21 oder 28 Tage ent- 
nommen werden konnen. 

Die erste und zweite Stufe konnen auch zu ei- 
ner Stufe von 11 Dragees zusammengefasst 
werden. 



Beispiel 1 (Zusammensetzung von Dragees) 



1 . Stufe 0,030 mg Ethinylostradiol 
(6 Dragees) 0,050 mg Gestoden 

37,455 mg Lactose 
1 5,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0,200 mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher Zucker- 
mischung und gegebenenfalls Farbstoff 
auf 90.000 mg erganzt wird. 

2. Stufe 0,040 mg Ethinylostradiol 
(5 Dragees) 0,070 mg Gestoden 

37,425 mg Lactose 
1 5,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0,200 mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher Zucker- 
mischung und gegebenenfalls Farbstoff 
auf 90,000 mg erganzt wird. 

3. Stufe 0,030 mg Ethinylostradiol 
(10 Dragees) 0,100 mg Gestoden 

37,405 mg Lactose 
1 5,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0,200 mg Magnesiumstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht das mit ublicher Zucker- 
mischung und gegebenenfalls Farbstoff 
auf 90,000 mg erganzt wird. 
Beispiel 2 (Zusammensetzung von Dragees) 

1. Stufe 0,030 mg Ethinylostradiol 

(11 Dragees) 0,050 mg Gestoden 

37,455 mg Lactose 
1 5,500 mg Maisstarke 
0,065 mg Ca-di-Na-edetat 
1,700 mg Kollidon 25 
0,200 mg M ag n esi u mstearat 
55,000 mg Gesamtgewicht das mit ublicher Zucker- 
mischung und gegebenenfalls Farbstoff 
auf 90.000 mg erganzt wird. 
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2. Stufe 0,030 mg 

(10 Dragees) 0,100mg 
37,405 mg 
1 5,500 mg 
0,065 mg 
1,700 mg 
0,200 mg 
55,000 mg 



Ethinylostradiol 

Gestoden 

Lactose 

Maisstarke 

Ca-di-Na-edetat 

Kollidon 25 

Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit ublicher Zucker- 
mischung und gegebenenfalls Farbstoff 
auf 90,000 mg erganzt wird. 



Kiinische Untersuchungenzur Vertraglichkeit und 
kontrazeptiven Sicherheit 

Das Dreistufenpraparat gemass Beispiel vorlie- 
gender Erfindung (A) wurde verglichen mit dem 
Dreistufenpraparat gemass Beispiel der DE- 
B-23 65 103(B). 

Mit dem Prufpraparat A wurden 377 Frauen im 
fortpflanzungsfahigen Alter in 2123 Zyklen und 
mit dem Prufpraparat B 362 Frauen im fortpflan- 
zungsfahigen Alter in 2088 Zyklen behandelt Je- 
de Frau erhielt 21 Tage lang taglich 1 Dragee, die 
anschliessenden 7 Tage, wahrend der die Ab- 
bruchblutung erfolgte, blieben einnahmefrei. Die- 
se Verabreichungsform wurde iiber 6 Zyklen bei- 
behalten. Die meisten Frauen nahmen bis zum 
Ende an der Prufung teil. 

In der gesamten Behandlungszeit traten keine 
Schwangerschaften auf. 

Bejde Praparate waren gutvertraglich. 

Bei dem Dreistufenpraparat A traten weniger 
Zwischenblutungen auf als beF dem Dreistufen- 
praparat B. 



Zyklus 




1. 


3. 


6. 


Schmierblutungen 


A 


11,8 


7,4 


3,1 




B 


15,9 


11,9 


5,9 


Durchbruchblutungen 


A 


2,0 


1,5 


0,9 




B 


0,9 


0,9 


0,9 


Schmierr und Durch- 


A 


1,1 


0,9 


0,3 


bruchblutungen 


B 


2,9 


1,8 


1,2 



Die gute Zykluskontrolie bei A ist uberra- 
schend, da A im Gestagenanteil niedriger dosiert 
ist als B. 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten 
BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE 

1 . Zwei- bzw. Dreistufenkombinationspraparat 
fur die orale Kontrazeption aus 21 bzw. 28 Appli- 
kationseinheiten fur tagliche Applikation einer 
Einheit, wobei in einer ersten Stufe von 4-6 Ein- 
heiten jede Einheit ein Ostrogen in geringer Dosis 
und ein Gestagen in geringer Dosis und in einer 
zweiten Stufe von 4-6 Einheiten jede Einheit ein 
Ostrogen mit gleicher oder gering angehobener, 
maximal bis auf das 2fache gesteigerter Dosis und 
ein Gestagen mit gleicher oder gering angehobe- 
ner, maximal auf das 1 1 /2fache gesteigerter Dosis 
und in einer dritten Stufe von 9-1 1 Einheiten jede 
Einheit ein Ostrogen mit gleicher oder wieder ge- 
senkter, maximal auf den Ausgangswert ernied- 
rigter Dosis und ein Gestagen mit weiter angeho- 
bener, maximal auf das 3fache des Ausgangswer- 
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tes gesteigerter Dosis enthalt und die 3 Stufen zu- 
sammen aus 21 Einheiten bestehen und sich ge- 
gebenenfalls 7 weitere Einheiten ohne Ostrogen 
und ohne Gestagen anschliessen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Gestagen Gestoden und 
das Ostrogen Ethinylostradiol ist, wobei in jeder 
Applikationseinheit der ersten Stufe die Menge 
an Ethinylostradiol mindestens 0,02 mg und nicht 
mehr als 0,05 mg und die Menge an Gestoden 
0,04-0,07 mg betragt. 

2. Praparat nach Anspruch 1 r dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Anzahl der Applikationsein- 
heiten in der ersten Stufe 6, in der zweiten Stufe 5 
und in der dritten Stufe 1 0 betragt. 

3. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Applikationseinheiten Tablet- 
ten oder Dragees darstellen. 

4. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die erste Stufe aus 6 Dragees be- 
steht, wobei jedes Dragee 0,03 mg Ethinylostra- 
diol und 0,05 mg Gestoden enthalt, und die 
zweite Stufe aus 5 Dragees besteht, wobei jedes 
Dragee 0,04 mg Ethinylostradiol und 0,07 mg 
Gestoden enthalt, und die dritte Stufe aus 1 0 Dra- 
gees besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg Ethi- 
nylostradiol und 0,1 0 mg Gestoden enthalt. 

5. Zwei- bzw. Dreistufenkombinationspraparat 
gemass Anspruch 1 zur Verwendung bei der ora- 
len Kontrazeption. 

6. Verfahren zur Herstellung eines Zwei- bzw. 
Dreistufenkombinationspraparats gemass An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Ethinylostradiol und Gestoden in den jeweils an- 
gegebenen Mengen mit den in der galenischen 
Pharmazie ublichen Zusatzen, Tragersubstanzen 
und/oder Geschmackskorrigentien vermischt, in 
eine geeignete Applikationsform uberfuhrt und in 
dem zur Verabreichung geeigneten System ver- 
packt wobei 21 oder 28 Applikationseinheiten so 
angeordnet sind, dass ihre Fteihenfolge den Stu- 
fen der taglichen Verabfolgung entsprrcht. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Applikationseinheiten in 
der ersten Stufe 0,02-0,05 mg Ethinylostradiol 
und 0,04-0,07 mg Gestoden, in der zweiten Stufe 
0,03-0,05 mg Ethinylostradiol und 0,05-0,10 mg 
Gestoden und in der dritten Stufe 0,02-0,05 mg 
Ethinylostradiol und 0,08-0,1 2 mg Gestoden 
enthalten. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Anzahl der Applikations- 
einheiten in der ersten Stufe 6, in der zwehen 
Stufe 5 und in der dritten Stufe 1 0 betragt. 
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9. Verfahren nach Ansrpuch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Applikationseinheiten Ta- 
bletten oder Dragees darstellen. 

10. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die erste Stufe aus 6 Dragees 
besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg Ethinyl- 
ostradiol und 0,05 mg Gestoden enthalt, und die 
zweite Stufe aus 5 Dragees besteht, wobei jedes 
Dragee 0,04 mg Ethinylostradiol und 0,07 mg 
Gestoden enthalt, und die dritte Stufe aus 1 0 Dra- 
gees besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg Ethi- 
nylostradiol und 0,10 mg Gestoden enthalt. 

Patentanspruche f ur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung eines Zwei- bzw. 
Dreistufenkombinationspraparats fur die orale 
Kontrazeption aus 21 bzw. 28 Applikationsein- 
heiten fur tagliche Applikation einer Einheit, wo- 
bei in einer ersten Stufe von 4-6 Einheiten jede 
Einheit ein Ostrogen in geringer Dosis und ein 
Gestagen in geringer Dosis und in einer zweiten 
Stufe von 4-6 Einheiten jede Einheit ein Ostrogen 
mit gleicher oder gering angehobener, maximal 
bis auf das 2fache gesteigerter Dosis und ein Ge- 
stagen mit gleicher oder gering angehobener, ma- 
ximal auf das 1 1 /2fache gesteigerter Dosis und in 
einer dritten Stufe von 9-11 Einheiten jede Ein- 
heit ein Ostrogen mit gleicher oder wieder ge- 
senkter, maximal auf den Ausgangswert ernied- 
rigter Dosis und ein Gestagen mit weiter angeho- 
bener, maximal auf das 3fache des Ausgangswer- 
tes gesteigerter Dosis enthalt und die 3 Stufen zu- 
sammen aus 21 Einheiten bestehen und sich ge- 
gebenenfalls 7 weitere Einheiten ohne Ostrogen 
und ohne Gestagen anschiiessen, mit der Mass- 
gabe, dass das Gestagen Gestoden und das 
Ostrogen Ethinylostradiol ist, wobei in jeder Ap- 
plikationseinheit der ersten Stufe die Menge an 
Ethinylostradiol mindestens 0,02 mg und nicht 
mehr als 0,05 mg und die Menge an Gestoden 
0,04-0,07 mg betragt, dadurch gekennzeichnet, 
dass man Ethinylostradiol und Gestoden in den 
jeweils angegebenen Mengen mit den in dergale- 
nischen Pharmazie ublichen Zusatzen, Tragersub- 
stanzen und/oder Geschmackskorrigentien ver- 
mischt, in eine geeignete Applikationsform uber- 
fuhrt und in dem zur Verabreichung geeigneten 
System verpackt, wobei 21 oder 28 Applikations- 
einheiten so angeordnet sind, dass ihre Reihen- 
folge den Stufen der taglichen Verabfolgung ent- 
spricht. 

2. Verfahren nach Anspruch t, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Applikationseinheiten in 
der ersten Stufe 0,02-0,05 mg Ethinylostradiol 
und 0,04-0,07 mg Gestoden, in der zweiten Stufe 
0,03-0,05 mg Ethinylostradiol und 0,05-0,10 mg 
Gestoden und in der dritten Stufe 0,02-0,05 mg 
Ethinylostradiol und 0,08-0,1 2 mg Gestoden 
enthalten. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Anzahl der Applikations- 
einheiten in der ersten Stufe 6, in der zweiten 
Stufe 5 und in der dritten Stufe 1 0 betragt 



4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Applikationseinheiten Ta- 
bletten oder Dragees darstellen. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die erste Stufe aus 6 Dragees 
besteht, wobei jedes Dragee 0,03 mg Ethinyl- 
ostradiol und 0,05 mg Gestoden enthalt, und die 
zweite Stufe aus 5 Dragees besteht, wobei jedes 
Dragee 0,04 mg Ethinylostradiol und 0,07 mg 
Gestoden enthalt, und die dritte Stufe aus 1 0 Dra- 
gees besteht wobei jedes Dragee 0,03 mg Ethi- 
nylostradiol und 0,10 mg Gestoden enthart 



Revendications pour les Etats contractants 
BE. CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NU SE 

1. Preparation combinee biphasique ou tripha- 
sique pour la contraception orale, comprenant 21 
ou 28 unites de prise pour J'administration quoti- 
dienne d'une unite, a savoir, dans une premidre 
phase, de 4 a 6 unites renfermant chacune une 
faible dose d'estrogene et une faible dose de pro- 
gestatif, dans une deuxieme phase de 4 a 6 unites 
renfermant chacune un estrogene en une dose 
egale ou legerement superieure, au plus double, 
et un progestatif en une dose egale ou legerement 
superieure, au plus en une dose multipliee par 1 ,5, 
et, dans une troisieme phase, de 9 a 11 unites ren- 
fermant chacune un estrogene a une dose egale 
ou a nouveau diminuee, abaissee au maximum a 
la valeur de depart, et un progestatif a une dose 
encore augmentee, elevee au maximum a trois fois 
la valeur de depart, les trois phases etant consti- 
tutes de 21 unites et etant eventuellement suivies 
de 7 unites supplementaires sans estrogene ni 
progestatif, cette preparation combinee multipha- 
sique etant caract6risee en ce que le gestagene est 
le gestodene et ('estrogene est I'ethynyl -estradiol, 
chaque unite de prise de la premiere phase conte- 
nant de 0,02 a 0,05 mg d'ethynyl-estradiol et de 
0,04 a 0,07 mg de gestodene. 

2. Preparation selon la revendication 1 caracte- 
risee en ce que le nombre des unites de prise est 
de 6 dans la premiere phase, de 5 dans la deu- 
xieme et de 1 0 dans la troisieme. 

3. Preparation selon la revendication 1 caracte- 
risee en ce que. les unites de prise sont des corn- 
primes ou des dragees. 

4. Preparation selon la revendication 1 caracte- 
risee en ce que la premiere phase est constitute de 
6 dragees contenant chacune 0,03 mg d'ethynyl- 
estradiol et 0,05 mg de gestodene, la deuxieme 
phase de 5 dragees contenant chacune 0,04 mg 
d'ethynyl-estradiol et 0,07 mg de gestodene, etla 
troisieme phase de 1 0 dragees -contenant chacune 
0,03 mg d'ethynyl-estradiol et 0,1 0 mg de ges- 
todene. 

5. Preparation combinee biphasique ou tripha- 
sique selon la revendication 1 pour ('application 
dans la contraception orale. 

6. Procede pour confectionner une preparation 
combinee biphasique ou triphasique selon la re- 
vendication 1, procede caracterise en ce qu'on 
melange I'ethynyl-estradiol et le gestodene en les 
quantites indiquees pour chacune de ces subs- 
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tances, avec des additifs, excipients et/ou correc- 
teurs de gout pris parmi ceux dont on se sert habi- 
tuellement en pharmacie, on met le melange sous 
une forme d'administration appropriee et on I'em- 
balle dans un systeme convenant pour I'adminis- s 
tration, !es unites de prise, au nombre de 21 ou de 
28, etant disposees de telle facon que leur ordre 
de succession corresponde aux phases de ('admi- 
nistration journaliere. 

7. Procede selon la revendication 6 caracterisee 10 
en ce que les unites de prise contiennent chacune, 
dans la premiere phase, de 0,02 a 0,05 mg 
d'ethynyl-estradiol et de 0,04 a 0,07 mg de gesto- 
dene, dans la seconde phase de 0,03 a0,05 mg 
d'ethynyl-estradiol et de 0,05 a 0,1 0 mg de gesto- is 
dene et, dans la troisieme phase, de 0,02 a 
0,05 mg d'ethynyl-estradiol et de 0,08 a 0,12 mg 

de gestodene. 

8. Procede selon la revendication 6 caracterise 

en ce que le nombre des unites de prise est de 6 %> 
dans la premiere phase, de 5 dans la deuxieme et 
de 1 0 dans la troisieme. 

9. Procede selon la revendication 6 caracterise 
en ce que les unites de prise sont des comprimes 

ou des dragees. 25 

1 0. Procede selon la revendication 6 caractense 
en ce que la premiere phase est constituee de 6 
dragees contenant chacune 0,03 mg d'ethynyl- 
estradiol et 0,05 mg de gestodene, la seconde 
phase de 5 dragees contenant chacune 0,04 mg 30 
d'ethynyl-estradiol et 0,07 mg de gestodene, et la 
troisieme phase de 1 0 dragees contenant chacune 
0,03 mg d'ethynyl-estradiol et 0,10 mg de ges- 
todene. 

35 

Revendications pour I'Etat contra eta nt AT 

1 . Procede pour confectionner une preparation 
combinee biphasique ou triphasique pour la con- 
traception orale, comprenant 21 ou 28 unites de 
prise pour I'administration quotidienne d'une *o 
unite, a savoir, dans une premiere phase, de 4 a 6 
unites renfermant chacune une faible dose d'es- 
trogene et une faible dose de progestatif, dans 
une deuxieme phase de 4 a 6 unites renfermant 
chacune un estrogene en une dose egale ou lege- 45 
rement superieure, au plus double, et un proges- 
tatif en une dose egale ou legerement superieure, 
au plus en une dose multipliee par 1,5, et, dans 
une troisieme phase, de 9 a 11 unites renfermant 
chacune un estrogene en une dose egale ou a so 
nouveau diminuee, abaissee au maximum a la va- 
leur de depart, et un progestatif en une dose en- 
core augmentee, elevee au maximum a trois fois la 
vaieur de depart, les trois phases etant constitutes 
de 21 unites et etant eventuellement suivies de 7 ss 
unites supplemental sans estrogene ni proges- 
tatif, avec la condition que le progestatif soit le 
gestodene et que I'estrogene soit J'ethynyl-estra- 
diol et que chaque unite de prise de la premiere 
phase contienne de 0,02 a 0,05 mg d'ethynyl-es- so 
tradiol et de 0,04 a 0,07 mg de gestodene, pro- 
cede caracterise en ce qu'on melange I'ethynyl- 
estradiol et le gestodene en les quantites indi- 
quees pour chacune de ces substances, avec des 
additifs, excipients et/ou correcteurs de gout pris ss 



parmi ceux dont on se sert habituellement en 
pharmacie, on met le melange sous une forme 
d'administration appropriee et on I'emballe dans 
un systeme convenant pour I'administration les 
unites de prise, au nombre de 21 ou de 28, etant 
disposees de telle facon que leur ordre de succes- 
sion corresponde aux phases de ('administration 
journaliere. 

2. Procede selon la revendication 1 caracterise 
en ce que les un ites de prise contiennent chacune 
dans la premiere phase, de 0,02 a 0,05 mg 
d'ethynyl-estradiol et de 0,04 a 0,07 mg de gesto- 
dene, dans la seconde phase de 0,03 a 0,05 mg 
d ethynyl-estradiol et de 0,05 a 0,1 0 mg de gesto- 
dene et, dans la troisieme phase, de 0,02 a 
0,05 mg d'ethynyl-estradiol et de 0,08 a 0 12 mq 
de gestodene. 

3. Procede selon la revendication 1 caracterise 
en ce que le nombre des unites de prise est de 6 
dans la premiere phase, de 5 dans la deuxieme et 
de 1 0 dans la troisieme. 

4. Procede selon la revendication 1 caracterise 
en ce que les unites de prise sont des comprimes 
ou des dragees. 

5. Procede selon la revendication 1 caracterise 
en ce que la premiere phase est constituee de 6 
dragees contenant chacune 0,03 mg d'ethynyl- 
estradiol et 0,05 mg de gestodene, la seconde 
phase de 5 dragees contenant chacune 0,04 mg 
d'ethynyl-estradiol et 0,07 mg de gestodene, et la 
troisieme phase de 1 0 dragees contenant chacune 
0,03 mg d'ethynyl-estradiol et 0,1 0 mg de ges- 
todene. 

Claims for the contracting states BE, CH 
LI, DE, FR. GB, IT, LU, ML, SE 

1. Two- or three-phase combined preparation 
for oral contraception made up of 21 or 28 units 
of administration for daily administration of one 
unit wherein, in a first phase of 4-6 units, each 
unit contains an oestrogen in a low dose and a 
gestagen in a low dose and, in a second phase of 
4-6 units, each unit contains an oestrogen of the 
same dose or a slightly increased dose, increased 
to a maximum of twice, and a gestagen of the 
same or a slightFy increased dose, increased to a 
maximum of one and a half times and, in a third 
phase of 9-1 1 units, each unit contains an oestro- 
gen of the same dose or a dose reduced again, the 
maximum reduction being to the initial value, and 
a gestagen of a further increased dose, increased 
to a maximum of three times the initial value, and 
the three phases together consist of 21 units, op- 
tionally followed by seven further units without 
oestrogen and without gestagen, characterised in 
that the gestagen is gestodene and the oestrogen 
is ethynyloestradiol, wherein, in each unit of ad- 
ministration of the first phase, the amount of 
ethynyloestradiol is at least 0,02 mg and not more 
than 0,05 mg and the amount of gestodene is 
0,04-0,07 mg. 

2. Preparation according to claim 1, character- 
ised in that the number of units of administration 
in the first phase is 6, in the second phase 5, and 
in the third phase 10. 
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3. Preparation according to claim 1, character- 
ised in that the units of administration are tablets 
ordrag£es. 

4. Preparation according to claim 1, character- 
ised m that the first phase consists of 6 dragees 
each dragee containing 0,03 mg of ethynyloestra- 
diol and 0,05 mg of gestodene, and the second 
phase consists of 5 dragees, each dragee contain- 
ing 0,04 mg of ethynyloestradiol and 0,07 mg of 
gestodene, and the third phase consists of 10 
dragees, each dragee containing 0,03 mg of ethy- 
nyloestradiol and 0,1 0 mg of gestodene. 

5. Two- or three-phase combined preparation 
according to claim 1 each for use in oral contra- 
ception. 

6. Process for the preparation of a two- or 
three-phase combined preparation according to 
claim 1, characterised in that ethynyloestradiol 
and gestodene are mixed, in the respective 
amounts specified, with additives, carriers and/or 
flavounng substances customary in galenical 
pharmacy, converted into a suitable form of ad- 
ministration and packed in a system suitable for 
administration, 21 or 28 units of administration 
being so arranged that their sequence corre- 
sponds to the phases of the daily administration 

in tk 1° i 6SS ac . cordin 9 t0 da'm 6, characterised 
in that the units of administration in the first 
phase contain 0,02-0,05 mg of ethynyloestradiol 
and 0,04^0,07 mg of gestodene, in the second 30 
phase contain 0,03-0,05 mg of ethynyloestradiol 
and 0,05-0,10 mg of gestodene and in the third 
phase contain 0,02-0,05 mg of ethynyloestradiol 
and 0,08-0,1 2 mg of gestodene. 

8. Process according to claim 6, characterised 35 
in that the number of units of administration is in 

the first phase 6, in the second phase 5 and in the 
third phase 1 0. 

9. Process according to claim 6, characterised 

in that the units of administration are tablets or *o 
dragees. 

1 0. Process according to claim 6\ characterised 
in that the first phase consists of 6 dragees each 
dragee containing 0,03 mg of ethynyloestradiol 

and 0,05 mg of gestodene, and the second phase & 
consists of 5 dragees, each dragee containing 
0,04 mg of ethynyloestradiol and 0,07 mg of ge- 
stodene, and the third phase consists of 10 
dragees, each dragee containing 0,03 mg of ethy- 
nyloestradiol and 0,1 0 mg of gestodene. so 

Claims for the contracting state AT 

1- Process for the preparation of a two- or 
three-phase combined preparation for oral con- 
traception made up of 21 or 28 units of admini- ss 
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stration for daily administration of one unit 
wherein, in a first phase of 4-6 units, each unit 
contains an oestrogen in a low dose and a gesta- 
gen in a low dose and, in a second phase of 4-6 
units, each unit contains an oestrogen of the same 
dose or a slightly increased dose, increased to a 
maximum of twice, and a gestagen of the same or 
a slightly increased dose, increased to a maximum 
of one and a half times and, in a third phase of 
9-1 1 units, each unit contains an oestrogen of the 
same dose or a dose reduced again, the maximum 
reduction being to the initial value, and a gesta- 
gen of a further increased dose, increased to a 
maximum of three times the initial value, and the 
three phases together consist of 21 units, optio- 
nally followed by seven further units without oes- 
trogen and without gestagen, with the proviso 
that the gestagen is gestodene and the oestrogen 
is ethynyloestradiol, wherein, in each unit of ad- 
ministration of the first phase, the amount of 
ethynyloestradiol is at least 0,02 mg and not more 
than 0,05 mg and the amount of gestodene is 
0,04-0,07 mg, characterised in that ethynyloes- 
tradiol and gestodene are mixed, in the respective 
amounts specified, with additives, carriers and/or 
flavouring substances customary in galenical 
pharmacy, converted into a suitable form of ad- 
ministration and packed in a system suitable for 
administration, 21 or 28 units of administration 
being so arranged that their sequence corres- 
ponds to the phases of the daily administration. 

2. Process according to claim 1, characterised 
m that the units of administration in the first 
phase contain 0,02-0,05 mg of ethynyloestradiol 
and 0,04-0,07 mg of gestodene, in the second 
phase contain 0,03-0,05 mg of ethynyloestradiol 
and 0,05-0,10 mg of gestodene and in the third 
phase contain 0,02-0,05 mg of ethynyloestradiol 
and 0,08-0,1 2 mg of gestodene. 

3 Process according to claim 1, characterised 
in that the number of units of administration is in 
the first phase 6, in the second phase 5 and in the 
third phase 10. 

4. Process according to claim 1, characterised 
in that the units of administration are tablets or 
dragees. 

5. Process according to claim 1, characterised 
in that the first phase consists of 6 dragees each 
dragee containing 0,03 mg of ethynyloestradiol 
and 0,05 mg of gestodene, and the second phase 
Consists of 5 dragees, each dragee containing 
0,04 mg of ethynyloestradiol and 0,07 mg of ge- 
stodene, and the third phase consists of 10 
dragees, each dragee containing 0,03 mg of ethy- 
nyloestradiol and 0,1 0 mg of gestodene. 



7 



PLOUGMANN, VINGTOFT & PARTNERS DOCUMENTATION 



Our ref 24300 US 1 

Transcript from Derwent World Patent Index regarding EP 0 148 724 
12. April 2000 



File 35 1 :DERWENT WPI 1963-2000/UD=, UM= & UP=200017 
(c) 2000 Derwent Info Ltd 

Trans No: 1/19/1 

DIALOG(R)File 351:DERWENT WPI - (c) 2000 Derwent Info Ltd. AU rts. reserv. 

Dialog No: 004345400 

WPI Acc No: 85-172278 / 198529 

XRAM Acc No: C85-075209 

Oral contraceptive multi-step compsn. - contg. ethynyl-hydroxy-methyl oestra-4,15- 
dienone as gestagen and ethynyl-oestra-diol as the oestrogen 

Patent Assignee: SCHERING AG (SCHD ); 
Inventor LACHNITFIX U; 

Number of Countries: 020 Number of Patents: 013 

Patent Family: 

Patent No. Kind Date App. No Kind Date Main IPC Week 

DE 3347125 A 19850711 DE 3347125 A 19831222 198529 B 

EP 148724 A 19850717 EP 84730146 A 19841218 198529 

AU 8437015 A 19840704 198533 

NO 8405194 A 19850715 198535 

ZA 8410015 A 19850621 ZA 8410015 A 19841221 198540 

DK 8406236 A 19850623 198541 

JP 60169419 A 19850902 JP 84267602 A 19841220 198541 

FI 8405065 A 19850623 198542 

US 4621079 A 19861104 US 84685016 A 19841221 198647 

EP 148724 B 19880601 198822 

DE 3471589 G 19880707 198828 

IL 73889 A 19880531 198832 

CA 1252047 A 19890404 198918 E 

Priority Applications (No Kind Date): DE 3347125 A 19831222; 
Cited Patents: DE 243 1 704; DE 3341638; EP 50867; 1 JnLRef; 

Patent Details: 

Patent Ki La Pg Filing Notes Application Patent 

DE 3347125 A 9 

EP 148724 A G Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 
EP 148724 B G Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

Abstract (Basic): DE 3347 1 25 A 

Gestodene (i.e. 17-alpha-ethynyM7 beta-hydroxy- 1 8-methyl oestra-4,15-dien-3-one) is used 
as the gestagen in a multi-step combination compsn. for oral contraception, consisting of 21 
or 28 application units for the daily administration of 1 unit. In a 1st step of 4-6 (6) units, 
each unit contains a low dosage of oestrogen and a low dosage of gestagen, i.e. no more than 
0.05 mg ethynyl-oestradiol and 0.07 mg gestodene each. In a 2nd step of 4-6 (5) units, each 
unit contains (i) an oestragen and (ii) a gestagen, both in the same or a slightly increased 
dosage but not exceeding (i) twice and (ii) 1.5 times the respective amt.. In a 3rd step of 9-1 1 
(10) units, each unit contains (i) a dosage of an oestrogen, which can be the same or is 
reduced to max. the initial dosage and (ii) a gestagen in an amt. increased to max. 3 times the 
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initial value. The 3 steps together add up to 21 units and are opt. followed by 7 further units 

without oestrogen and without gestagen. 

/0 

<EP> EP 148724 B 

Two- or three-phase combined preparation for oral contraception made up of 21 or 28 units 
of administration for daily administration of one unit wherein, in a first phase of 4-6 units, 
each unit contains an oestrogen in a low dose and a gestagen in a low dose and, in a second 
phase of 4-6 units, each unit contains an oestrogen of the same dose or a slightly increased 
dose, increased to a maximum of twice, and a gestagen of the same or a slightly increased 
dose, increased to a maximum of one and a half times and, in a third phase of 9-1 1 units, 
each unit contains an oestrogen of the same dose or a dose reduced again, the maximum 
reduction being to the initial value, and a gestagen of a further increased dose, increased to a 
maximum of three times the initial value, and the three phases together consist of 21 units, 
optionally followed by seven further units without oestrogen and without gestagen, 
characterised in that the gestagen is gestodene and the oestrogen is ethynyloestradiol, 
wherein, in each unit of administration of the first phase, the amount of ethynyloestradiol is 
at least 0,02 mg and not more than 0,05 mg and the amount of gestodene is 0,04-0,07 mg. 
(7pp) 

<US> US 4621079 A 

A multiphase combination compsn. suitable for oral contraception comprises 21 separate 
dosage units suitable for daily admin, of one dosage unit per day and consists of three 
phases. 

The first phase is of 4-6 units and comprises ethinylestradiol as oestrogen in a low dose up to 
0.05 mg and gestodene as gestagen in a low dose of up to 0.07 mg. 

The second phase is of 4-6 units and comprises ethinylestradiol in same dose or up to twice 
that of the first phase and gestodene in the same dose or up to 1 .5 times that of the first 
phase. 

The third phase is 9-1 1 units comprising ethinylestradiol dose equal to or between the doses 
in the first and second phases and gestodene dose higher than that in second phase and up to 
three times that in first phase. 

All units comprise the active ingredients in admixture with a pharmaceutically acceptable 
carrier. Opt. there is a fourth stage of 7 placebo units. 
ADVANTAGE - The amt. of gestagen admin, is lowered. 
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